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NOUVEAUX SELS DOUBLES D * IMIDAZOLIUM ALCOYL-1 (DIMETHYLCARBAMOYL) -3 
PYRIDINIUM, PROCEDE DE PREPARATION ET MEDICAMENTS EN CONTENANT. 

Le secteur technique de la presente invention due a la contribution 
de Monsieur KIFFER, est celui des sels de pyridinium carbamoyl, plus pre- 
cisement les "^la doubles d • imidazolium alcoyl-1 (dimethylcarbamoyl) -3 
pyridinium, de/ precedes de preparation etdes medicaments qui en contien- 
nent, ces medicaments etant notamraent actifs a titre preventif centre les 
intoxications humaines ou animales par les pesticides phosphores. 

Actuellement les produits employes dans ce type d 1 application a titre 
preventif tels que la pyridostigmine coraportent certains inconvenients qui 
les rendent dif f icilement manipulables et done de mise en oeuvre tres de- 
licate, lis sont en effet treshygroscopiques, de conservation tres diffi- 
cile, pratiquement insolubles dans 1' ether, l'acetone et le benzene et en 
outre ils presentent une forte toxicite. 

Par ailleurs il a et«§ decrit dans le brevet francais 2 372 826 des 
sels doubles d • imidazolium alcoyl-1 pyridinium carbaldoxime-3 . 

Ces produits presentent l'avantage d'etre stable, et peu toxiques mais 
les medicaments qui en contiennent n'agissent qu'a titre therapeutique dans 
le traitement des intoxications par les pesticides phosphores. 

Un but de la presente invention est done de realiser un produit stable 
peu toxique etaont les medicaments en contenant agissent a titre preventif 
dans la lutte contre les intoxications par des pesticides phosphores. 

Pour ce faire 1' invention a pour objet des sels doubles d ■ imidazolium- 
alcoyl-1 (dimethylcarbamoyl) -3 pyridinium caracterises en ce qu'ils ont 
la forraule generale : 

0C0N(CH^ \ 

(T) # V © I | 

V 1 \ ^N~{^)p-N® N— R^ ,O y) ~ 

dans laquelle : 

- le groupement dimethylcarbamoyl pmit etre situe en position 2,3 ou 4 sur le 
cycle pyridinique ; 

- le radical <ft)y est choisi parrai les radicaux de formule -(alkyl)- dans 
laquelle -alkyl- represente un radical alkyle lineaire ou ramif ie et m est 
egal a 3, 4, 5 ou 6 et les radicaux de formule - (CH 2 -OCH 2 ) - dans laquelle 
n est 6gal a 1 ou 2 ; 
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- est tin radical choisi parmi les radicaux alkyle ayant de 1 a 4 atomes 
de carbone, lineaires ou ramifies, satures ou insatures, les radicaux hydro- 
xy alkyle, carboxyalkyle, carbonitrile et carbaldoxime; 

" R 2' R 3 et R 4 sont des radica ux identiques ou differents, choisis parmi 
l'atome d'hydrogene, les radicaux alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone, 
lineaires ou ramifies, satures ou insatures, les radicaux hydroxyalkyle, 
carboxyalkyle, carbonitrile et carbaldoxiume; 

- X et Y etant des anions identiques ou differents sont des halogenes ou 
des anions tels que ceux des acides phosphorique • , sulfurique, methane-sul- 
fonique, succinique, maleique, tartrique et phtalique. 

Le procEde de preparation des sels doubles d'imidazolium alcoyl-1 
carbaldoxime -3 pyridinium selon le brevet 2 372 826 consistait a faire 
reagir, au sein d'un solvant convenable, une pyridine-carbaldoxime avec un 
halogenoalkyl-1 imidazole. Cette reaction de quaternisation s'effectue par 
chauffage prolonge des reactifs a une temperature ne depassant pas 60°C, les 
sels formes, cristallisent au sein du milieu rEactionnel. 

Le procSde comportait aussi la preparation de 1'halogSno alkyl-1 imida- 
zole (appele" par la suite produit II) . 

Pour celle-ci un exces (4 fois la quantity theorique) de dihalogenoal- 
cane est mis en reaction avec 1 1 alkylimidazole convenablement substitue au 
seins des solvants tels 1 ' acetonitrile, l 1 acetone ou 1* acetate d'ethyle. On 
effectue cette reaction a froid (de 0°C a 25 °C suivant que 1» imidazole est 
plus ou mo ins reactif, gEneralement 5°C) pendant une dur€e pouvant aller 
jusqu'a 11 jours pour que la reaction soit totale. II se forme une phase 
cristalline insoluble qui est le sel de bis-alcoylimidazolium symEtrique. 
Le compose* recherche reste en solution dans le filtrat, il est isole a l'etat 
d'huile Epaisse ou de cristaux a bas point de fusion apres 1 9 Evaporation du 
solvant et de l 1 exces de dihalogenoalcane engage dans la reaction- Ce procg- 
de ne peut etre mis en oeuvre qu'avec des quantites faibles de reactifs (0,1 
mole d'alkylimidazole et 0,4 mole de dihalogenoalcane) . 

Ce procEde presente des inconvenients qui sont principalement : 

- le maintien d'une temperature reactionnelle basse pendant une longue 
duree , 

- les faibles quantites de reactifs utilisables qui en rEsulte, et done la 
faible quantite de produit obtenu, 

- 1' utilisation d'un exces de dihalogenoalcane ce qui entralne la formation 
d'impurete de sel de bis-imidazolium d'une part, et ce qui implique d 1 autre 
part son Elimination et recuperation ulterieure a cause de son prix Eleve, 

- la presentation du produit brut apres evaporation sous la forme d'une 
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pate epaisse qui cristallise dif f icilement apres trituration dans 1* acetate 
d'ethyle. 

Un autre but de la presente invention est done de realiser un procede 
de preparation des produits (I) qui passe par la preparation du produit (II) 
selon un procede qui pallient les inconvenients precites. 

La presente invention a en effet egalement pour objet un procede de 
preparation des sels doubles d* imidazolium alcoyl-1 (dimethylcarbamoyl) -3 
dans lequel on fait reagir a chaud dans un solvant convenable une (dimethyl- 
carbamoyl) pyridine avec halogenoalkyl-1 imidazolium de formule : 

w 

le produit (II) Stant obtenu par reaction d'un dihalogenoalcane de formule 
generale : 

X — (CH 2 ) — Y 
et d'un a Iky 1 imidazole de formule generale : 

v 

R l' R 2' **3' R 4' x et Y ont la signification donnee precedemment; procede 
caracterise en ce que l'on opere pour cette derniere reaction en presence 
d'un solvant constitue par 1' acetate d'ethyle, 
20 " avec un rapport de molarit^s du dihalogenoalcane et de 1 'alkyl imidazole 
compris entre 1 et 2, 

- et a une temperature reactionnelle elevee. 

On a decouvert en effet qu'en utilisant specif iquement comme solvant 
l 1 acetate d'ethyle et sans exces de dihalogenoalcane, il est possible 

25 d'operer a une temperature plus elevee. On peut egalement introduire des 
quantites de reactifs plus importantes. De plus la reaction est complete 
dans un temps beaucoup plus court. Le produit cristallise in situ et peut 
done etre isole facilement par filtration. On obtient un produit pur a 95 
environ. On n 1 observe plus la formation du sel de bis imidazolium symetri 

30 que ino ^sirable et le rendement de la reaction qui est nettement ameliore 
est de I'ordre de 75%. 
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La temperature reactionnelle est de preference comprise entre 20°C et 

77°C. 

Le choix de la temperature depend de la reactivate des composes de 
depart d'une part et de la duree qu'on s'accorde pour que la reaction soit 
5 terminee d 1 autre part. 

Avantageusement les reactifs sont introduits en quantites sensiblement 
equimolair es • 

Selon la temperature a laquelle on opere, on peut en effet observer la 
formation de l'impurete de sel de bis-imidazolium et reduire le rendement de 
lO la reaction si l f on s'ecarte de 1 ' equimolarite des reactifs. 

D'autres avantages et caracteristiques de 1" invention apparaitront dans 
la description suivante d'exemples non limitatifs. 

EXEMPLE 1 : BROMURE DE (RffDMO jl PROPYL-3) -3 METHYL- 1 IMIDAZOLIUM. 

Dans un r^acteur de 6 litres equipe d'une agitation efficace on intro- 
15 duit successivement 1,050 Kg de dibromo-1,3 propane (5,1 moles) (purete 

CPG 98%), 4 litres d' acetate d'ethyle anhydre et 410 g de methyl- 1 imidazole 
(5 moles) (purete CPG 99%) . Ce melange reactionnel est porte a 50°C et agite 
pendant 48 Heures. Le bromure cristallise au fur et a mesure du deroulement 
de la reaction; on laisse cristalliser une nuit, puis on essore sur filtre 
2o en verre fritte; on lave le bromure obtenu, legerement hydros copique, avec 
2 litres d' acetate d'ethyle anhydre. Contrairement au procede anterieur- 
dans lequel on recueillait des cristaux jaunes claires (apres trituration 
et lavage de I'huile jaune residuelle) fondant a 83-85°C, dans de faibles 
quantites et avec uh rendement de 64%, on recueille 1,064 Kg d'un produit 
25 blanc cristallin apres sechage de 24 heures a SO°C sous la pression reduite 
de 15 mm de mercure. 

Le rendement de la reaction est done de 75%.. Le produit pur fond a 
82-83 °C. Le spectre de resonance raagnetique nucleaire du proton, enregistre 
a 60MHz dans le dimethylsulf oxyde deutere presente les absorptions suivantes 
30 (le tetram£thylsilane etant en reference interne) : 

N-C(H)-N ; singulet a 9,5 ppm 

C C massif complexe a 8,15 - 7,65 ppm 

N CH^ : : singulet a 3,93 ppm 

CH 2 : triplet a 4,38 ppm 

35 CH 2 ; quintuplet a 2,40 ppm 

CH 2 -Br : triplet a 3,57 ppm 
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L'analyse centesimale de ce bromure est conforme aux normes admises (0,2%) . 

On peut signaler que la reaction s'effectue egalement bien a la tempera- 
ture ordinaire raais la duree de la reaction est alors portee a 12 jours 
pour obtenir un rendement identique. 

5 Par ailleurs, un exces de dibromopropane n'est pas pre judiciable lors- 

que la reaction est effectuee a temperature ordinaire, par contre a 50°C, 
il entraine la formation de l'impurete bis-imidazolium que l'on peut detec- 
ter par chroma tographie sur couche mince de cellulose. 

Ce bromure constitue un excellent agent de quaternisation des bases 

lO azotees. II confere generalement aux molecules obtenues une lipophilie ac- 
crue qui perraet une meilleure diffusion dans I'organisme, particulierement 
dans le cerveau et une biodisponibilite plus grande que les sels d' ammo- 
niums obtenus avec les agents de quaternarisation usuels. 

EXEMPLE 2 : IODURE DE (IODO-3 FROPYL-1) - 3 METHYL- 1 IMIDAZOLIUM . 

15 Dans un meme reacteur que pour l'exemple precedant on introduit 5,05 

moles de diodo-1,3 propane 4 litres d' acetate d'alkyle et 5 moles de 
methyl-1- imidazole (410 g) . Ce melange reactionnel est porte a 25°C pen- 
dant 48 heures. L' iodure cristallise au fur et a mesure du derouleraent de 
la reaction. Apres essorage et lavage et sechage, on recueille 1400 g de 
cristaux tres legerement jaunes fondant a 78-79 °C, 

L 1 analyse centesimale est conforme aux normes admises (0,2%); le 
spectre de resonance magnetique nucleaire, enregistre dans les memes condi- 
tions que pour son homologue brome fournit les valeurs de deplacements 
suivantes : 
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N-C(CH)-N : singulet a 9,4 ppm 

M 

C = C : massif complexe a 8,03-7,8 ppm 

N-CH 3 ; : singulet a 3,93 ppm 

N-CH 2 : triplet a 4,32 ppm 

-CH 2 - - : quintuplet a 2,29 ppm 

^ 0 ~ CH 2 " I : tri P let a 3,26 ppm. 

Cet iodure est un agent de quaternarisation encore plus reactif 
que le bromure correspondant vis a vis des bases azotees. 

Cet iodure peut egalement etre obtenu par reaction du bromure de 
l'exemple 1 avec 1' iodure de sodium dans 1 1 acetonitrile, il s'effectue un 
35 ^change d' anions et une reaction^de substitution. 

Par exemple a 28,4 g (0,1 mole) du bromure decrit a l'exemple 1 en 
solution dans 200 cm3 d' acetonitrile anhydre, on ajoute 35 g d'iodure de 
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sodium sec et on chauffe en agitant pendant 6 heures a 60°C. Le bromure de 
sodium qui se forme au cours de la reaction d'echange est essore sur verre 
fritte, lave a 1 1 acetonitrile et seche a l'etuve. On recupere la quantite 
calculee de ce broraure de sodium ce qui indique par la meme une complete 
transformation du bromure de l'exemple 1 en iodure correspondant. L 1 aceto- 
nitrile est evapore sous pression reduite a 60°C, on recueille une huile 
jaune qui qui cristallise apres trituration dans l 1 acetate d'ethyle. Esso- 
rer les cristaux lorsque ceux-ci sont bien formes, puis les laver a 1' ace- 
tone pour eliminer 1' iodure de sodium non reagi. On recueille 34,7 g (92%) 
de cristaux legerement jaunes. 

EXEMPLE 3 : - DIIODURE DE (O-DIMETHYLCARBAMOYL) -3 PYRIDINIUM MET EY 1-1 
IMIDAZOLIUM -3 PROPANE de formule : 



OCO 



15 



20 



25 



30 



A 30 g de l 1 iodure decrit a l'exemple 2 dissout dans lOO cm3 d' ace- 
tonitrile, on ajoute 13,2 g de dimethylcarbamate d' hydroxy- 3 pyridine. Apres 
48 heures de chauffage a 60°, on evapore 1* acetonitrile. Le residu pateux 
est repris par lOO cm3 d' acetone anhydre et agiter jusqu'a complete cristal- 
lisation. Essorer les cristaux jaunes obtenus et les laver a 1' acetone puis 
a I'ether. On recueille 34,1 g (78,8%) d'iodure fondant a 119°-120°. Cet 
iodure recristallise dans l'ethanol absolu. 

L 1 analyse en resonance magnetique nucleaire du proton fournit les 
valeurs de deplaceraent suivantes : 



- protons en 2 et 6 du pyridinium 
et en 2 de 1 * imidazolium 

- protons en 3 et 4 du pyridinium 



N 



C 
O 

N-CH 



CH 3 (1) 
CH 3 (2) 



pyridinium N - CH 
+ 

imidazolium N -CH^ 
- CH 2 - 



: massif centre a 9,24 ppm 

: systeme AB deforme a 8,55 et 8,29 ppm 
: 2 singulets respectivement a 3,02 ppm(l) 

et 3,14 ppm(2) 

i singulet a 3,92 ppm 
: triplet a 4,82 ppm 
; triplet a 4,40 ppm 
:massif a 2,64 ppm 



Ce carbamate est un agent potentiel pour la protection contre les 
intoxications par certains composes organophosphores refractaires au • 
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traitement par les antidotes habituels a bases d'oximes pyridiniques . 

II est tres peu hygroscopique, de conservation relativement facile 
par rapport a la pyridostigmine qui aglt aussi dans le meme type d 1 appli- 
cation preventive. 

En outre il est nettement moins toxique que celle-ci. On compare ci- 
-dessous, comme exemple les DL SO d'un produit selon 1' invention avec la 
pyridostigmine determines par voie intraperitoneale sur souris, lapin, rat 
et cobaye femelles. 

PYRIDOSTIGMINE PRODUIT DE L'EXEMPLE 3 



lO 



DL 5o / i.p. 



DL 5Q / i.p. 



souris femelle 
lapin femelle 
rat femelle 
cobaye femelle 



2,95 mg/kg 
3/52 mg/kg 
3,88 mg/kg 
2,08 mg/Kg 



17,5 mg/kg 
288 mg/kg 
168 mg/kg 
166 mg/kg 
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RE VEND I CAT IONS 



1 - Nouveaux sels doubles d' iraidazolium-alcoyl-1 (dime thy lcarbamoylf3 
pyridinium caracterises en ce qu'iis ont la formule generale : 

0(co)h(ch : ) ^ 



(i) Q N 8 -( Vf { U, ,(x y)~ 

5 dans laquelle : ft. t 

- le groupement carbaldoxime peut. etre situe en position 2, 3 ou 4 sur le 
cycle pyridinique; 

- le radical R est choisi parmi les radicaux de formule -(alkyl)- dans 

laquelle -alkyl- represente un radical alkyle lineaire ou ramifie et m est 

egal a 3, 4, 5 ou 6, et les radicaux de formule - (CH^ -0-CH A > - dans 
iU 2 2 n 

laquelle n est egal a 1 ou 2 ; 

- R x est un radical choisi parmi les radicaux alkyle ayant de 1 a 4 atomes 
de carbone, lineaires ou ramifies, satures ou insatures, les radicaux hydro- 
xyalkyle, carboxy alkyle, carbonitrile et carbaldoxime ; 

15 " R 2 / R 3 et R 4 sont des radicaux, identiques ou differents, choisis parmi 
l'atome d'hydrogene, les radicaux alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone, 
lineaires ou ramifies, satures ou insatures, les radicaux hydroxyalkyle, 
carboxyalkyle, carbonitrile et carbaldoxime ; 

-X et Y etant des anions identiques ou differents sont des halogenes ou 
20 des anions tels que ceux des acides phosphor ique, sulfurique, methane-sulfo- 
nique, succinique, maleique, tartrique et phtalique. 

2 - ProcedS de preparation des sels doubles de la revendication 1, dans lequel 
on fait reagir a chaud dans un solvant convenable une ( dime thy lcarbamoyl) pyri- 
dine avec un haloge>oalkyl-l imidazolium de formule s 

(IT) 1~ f 
A*. 

le produit (II) <§tant obtenu par reaction d'un dihalogenoalcane de formule 
generale : 



X - (CH.) _ 
2 p 
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et d'un alkylimidazole de formule generale • 

n 

V 

^ , formules dans lesquelles (R) , 

5 R x/ R 2 , r 3 , r 4 , x et y ont la signification donnee dans la revendication 

1, precede caracterise en ce que 1'on opere pour cette derniere reaction en 
presence d'un solvant constitue par 1' acetate d'ethyle 

- avec un rapport de moralites du dihalogenoalcane et de 1 ' alkylimidazole 
compris entre 1 et 2, 
lO - et a une temperature reactionnelle elevee. 

3 - Precede selon la revendication 2 caracterise en ce que la temperature 
de reaction est comprise entre 20°C et 77°C. 

4 - Precede selon 1'une des revendications 2 ou 3, caracterise en ce que 
le dihalogenoalcane et 1 'alkylimidazole sont en quantites sensiblement 

15 equimolaires. 

5 - Medicaments nouveaux, utilisables a titre preventif dans la lutte centre 
les intoxications par les derives utilises comme pesticides, caracterises 

en ce qu'ils renferment un produit nouveau selon la revendication 1. 



